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ホ ル ム ア ル デ ヒ ド (fo r m aldehyde, F A) の 生活環境下 の 吸入暴露が , ア レル ギ ー 体 質の 誘因 ･ 増悪因子と な っ て い る 可
能性があり, 気管支喘息 の 発症頻度の 増加や重症度 と の 関連 が示唆 さ れ て い る . しか し, そ の 機序 は まだ完全に は解明さ れ て
い な い . 本研究で は, そ の 様序を解明する た め, モ ル モ ッ トの メ サ コ リ ン誘発気管支収縮反応 や抗原誘発気管支収縮反応 に及
ばす m 反復経気道暴露の 影響 を検討した . 無感作モ ル モ ッ トに , 0.1 % F A, 1.0 % mある い は生理食塩水を週3回, 6週 間反
復経鼻投与 した 後, メ サ コ リ ン (50, 100, 200/Jg/ml) を5分間隔で順次吸入 させ た . 次 に , 同様 の プ ロ トコ
ー ル に て , m あ
る い は生 理食塩水を反復経鼻投与 した モ ル モ ッ トを, 抗 原チ ャ レ ン ジの 7日 前に抗卵白 ア ル ブ ミ ン 血清 (抗O A血清)を腹腔内
投与 して 受動感作 した . 3番目 の シ リ ー ズ と して , モ ル モ ッ トを O A で能動感作 し, m あ る い は生 理 食塩水を前述 の プ ロ ト コ
ー ル と同様の 方法で反復経鼻投与 した . 麻酔下 モ ル モ ッ トの 気管支収縮反応の 指標 と して , 気道内圧 の 側圧 br e ss u r e at the
aiIW ay OPe ning, Pao) を測定した . 能動感作 モ ル モ ッ トの 抗原誘発 に よ る Pa oの 増加率の 時間曲線 は , F A投与 によ り用量依存
的に有意 に増強さ れ た . しか し, メ サ コ リ ン で 誘発 さ れ た Pa oの 増加率 の 周量反応曲線と , 受動感作モ ル モ ッ トの 抗原誘発 に
よ る Pa oの 増 加率 の 時間曲線 は , F A投与 に よ っ て 変 化 し な か っ た . 受 身皮膚 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー (pa s sive c uta n e o u s
a n aphylaxis) 反応 を用い て 測定 した抗 O A血清抗体価 (IgG) は, 能動感作 モ ル モ ッ ト に お い て 有意 に上 昇 して い た . こ れ らの
成祷 より, m の 気道内反復投与は l 抗 原 に対す る感作を増強す る こ と に よ っ て , ア レ ル ギ ー 性気管支収縮反応を増強 させ る
可能性が示唆 され た .
Eey w ords br on chialasthm a,fo rm aldehyde,tranSnaS alexpos ure, e nha n ce m e ntofs e n sitization
近年, 喘息 , ア ト ピ ー 性 皮膚炎, ア レ ル ギ ー 性鼻 炎な どの ア
レル ギ ー 疾患 の 有病率が増加 して い る . ダ ニ , カ ビ, 食物 な ど
の様 々 な抗原 (ア レ ル ゲ ン) が こ れ ら ア レル ギ ー 疾患 の 原因 と
考えられ て い る が , 新築家屋な どで 攫着剤の 材料 に多用 され て
い る 揮 発 性 有 機 化 合 物 , と く に ホ ル ム ア ル デ ヒ ド
伽 rm al dehyde,F A)が , そ の 症状を増悪さ せ ｢ア レ ル ギ ー 体 質｣
を作 る誘牒卜 増悪因子 に な っ て い る 可 能性が ある . F A に よ る
喘息は , 毛皮染色業者 や ゴ ム 靴製造業者 な ど に発症す る こ とが
以前 より知 られ て い る 1). また , 医療 関係 で は, 人 工 透析器具
の 消毒 に F Aを用い て い た看護婦 が喘息反応 を起 こ した 事例 が
報告 され て い る2). こ の よう に , m の 人体 に 及ぼす影響 は , 以
前は職業上 の 暴露に よ る 急性中毒 が問題 と され て い た が , 近年
で は
, 生活環境下 に お い て m を発生 す る接着剤 や樹月旨を使用
した 合板, 塗料, 繊維製品, 化学製品等 の 普及に加えて , 家屋
構造の 変化 に よ る気密性の 高い 住空間に お ける生活様式 が増加
し, 日常生 活で の慢性暴露が問題 と な っ て きて い る 3)4).
ヒ トの 臨床研究 で は , 短期間の 粗 暴露 に よ っ て 中等度 の 肺
機能障害が生じた と 報告 されて い る5)6). 職 業上 , 慢性 的に m
暴露を受け て い る非喫煙者 の 検討でも, 肺機能が障害 され た と
報告 され て い る7). しか しなが ら, 慢性的 なF A暴露 と呼吸器症
状 と の 関連 はま だ明ら か に さ れ て い ない
8)9)
. ホ ル ム ア ル デ ヒ
ド喘息 で は そ の 成立械序 と して , m に よ る気道 へ の 直接刺激
作用 , ホ ル ム ア ル デ ヒ ド に対す る免疫反応 , m の 直接的 ヒ ス
タ ミ ン 遊離作用 な ど が示唆 され て い る1(り .
最近の 研究 で は , F A に暴露 した マ ウ ス に お い て , 経鼻的 に
投与 さ れ た 抗原 に対す る特異的IgE抗体価 が高 か っ た と の 報
告11) や , モ ル モ ッ ト に低濃度 の m を暴露す る と, ア レ ル ゲ ン
に 対す る感作が増強 し た と の 報告 が な さ れ て い る
1 2)
. しか しな
が ら , F A暴 露 に よ る 気管支収縮反応 と免疫学的反応 へ の 影響
や , こ れ ら の 関連 に関す る報告 はみ ら れ な い . そ こ で 本研究で
は モ ル モ ッ トの 喘息 モ デ ル を 用い て , F A反復経鼻暴露が抗原
誘発気管支収縮反応 と気道過敏性 に及ぼす影響 に つ い て 検討 し
た . さ ら に , 受 身皮膚 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー (pa s siv e c uta n e o u s
an aphyla xis, P C A) 反応を用い て 抗原 に対す るIgG抗体価 を測定
し, m 反復暴露 の 免疫学的反応 に及ぼす影響 に つ い て も検討
し た.
平成11年1月11日受付, 平成11年3月 5日受理
A b bre viatio n s: B A L, br o n cho alv e olarlav age; B A L F, br o n cho alve olarlavage fluid;CF A, CO mplete Fr eu nd
'
s
adju v antF A,fbr mal dehyde;IA R,i mm ediate asthm atic respo n s e;O A, O Val bu min;Pa o, pr eSS u re atthe air w ay opening;
P C A
!PaSSiv e c utan e ou s an aPhyl xis
ホ ル ム ア ル デ ヒ ドと気管支喘息
対象お よび方法
Ⅰ . 実験 動物
体重250～ 35 0g の ハ ー ト レ 一 系雄性 モ ル モ ッ ト (三 共 ラ ボ,
東京) を購 入 し, 金沢大学動物実験施設内の 空調飼育施設(室
温23± 2℃ , 湿度5 5± 5%) で 一 週 間以 上 飼育 し, 肉眼的観察
によ り健常 と判断 した動物 を実験 に使用 した.
Ⅰ . モ ル モ ッ トの 抗卵白ア ル ブミ ン (0 Ⅶ1bu mi皿, O A) 血 清
の 作製
Sa ntiv e sら
13) の 方 法に 従 っ て 抗 O A 血清を作製 し た. す な わ
ち総量500FLg の O Aを完全 フ ロ イ ン トア ジ ュ バ ン ト (c o mplete
酔eu nd
,
s adju v ant, C F A) に て エ マ ル ジ ョ ン の 状態 に し, モ ル モ ッ
トの 両側鼠径部, 両側腋簡部 , 項部 の 5箇所 に分けて皮内注射
した . 2週 間後同様 の 処置 に より追加免疫を行 っ た . さ ら に2
週間後採血 し, 血清を分離 し て同 一 容器 に集め て 均 一 化 した衡
小ス ピ ッ ツ に 分注 して-20℃に て 凍結保存 し た . 作 製 し た抗
OA 血清 の 4時間, 24時 間お よ び7 日彼 の P C A反応 に よ る抗体
価は, それ ぞ れ12,800倍, 6,400倍お よび 512倍で あっ た . 受動
感作 は実験 の 7 日前 に, 抗 O A 血清1 ml/kgを腹腔内注射する こ
と に より行 っ た .
Ⅱ . 実験装置 お よ び測定項目
実験 は, 既報の 実験装置 およ び方法を用い て実施 した(図1)
1 ヰ)
.
すなわ ち, ベ ン トパ ル ビタ ー ル (sodiu m pe ntoba rbital) 仏bott
I,Abo ratorie s, C hic ago , U S A)75mg/kg の 腹腔内投与 に よ っ て モ
ル モ ッ トを麻酔 した 後, 仰 臥位 にて 胸骨上線 より1横指頭側 に
て気管切開 を行 っ て 気管 カ ニ ュ ー ラ を装着 し, 小動物用従量式
レス ピ レ ー タ ー (M odel-1680, Ha rv a rd Co. In c, So uth Natic,
U S A) を用 い て 陽庄 換気を行 っ た. 気管 カ ニ ュ
ー ラ は , ポ リ エ
チ レ ン 製 で , 外 径2.5 m m , 内径2.1 m mで ある . 1回換気量は
10ml/kg, 換 気回数 は毎分6 0回と し た . 気管支収縮反応の 指
標 と し て , 気管 カ ニ ュ ー ラ の 側圧 (pr e s s u r e at the air w ay
Ope ning, Pa o) を庄差 ト ラ ン ス デ ュ ー サ ー (Model T P-603T, 日
本光電, 束京) を用 い て測定 し た. Pa oは , 実験 中は X Yレ コ ー
ダ ー に連続的 に記録 し, 実験終了後2分間隔で値 を読 み取 っ た .
Fig. 1. De sign ofthe e xpe rim e ntalsyste m. An an a e sthetiz ed
guin e apig w a splac ed in the supin epo sitio n andthe tr ache a
W a S C an n uled wi thpolyetyle n etube. The a nim alw as artific al1y
V e ntilated by a s mal1a nim alre spirato r a nd n ebuliz ed with
m etha cholin e o r o v albu min (O A)s olutio n･ Pr e ss u rpat the
air w ay ope ning(Pao) w a s co nti u ou sly rec orded a s a n o v eral1
index of bro nchialre spo nse u sing a pr es su retr an Sdu c e r and
anX-Yre c o rder.
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Pa oの 変化 は , 気 管支収縮反応を中枢側 か ら 末梢側ま で の 総和
と し て 反映す る指標である14). 気管支収縮反応は , 抗原吸入 直
前 の 値を基礎値 と し たPa oの 増加率と して表した . 薬物の 吸入
投与は , 南 らが 開発 した 超音波吸入器を改良 した 小動物用吸入
負荷装置を使用 し, Paoの 安完を15分間確認 して か ら , 呼吸状
態を変化させ る こ と なく安静換気下 で 吸入 する こ と によ り行 っ
た 15). エ ア ゾ ー ル の 発生量は15.2 〃g/ 分で あり, そ の 46.4 % が
モ ル モ ッ トの 肺 に沈着する 15). 薬剤の 腹 腔内投与は , 当教室で
開発 した腹腔内投与器を用い て確実 に投与 した . なお , モ ル モ
ッ ト に各種薬物 の 溶液ま た は それ ぞれ の 対照液と して の 溶媒を
静脈内投与する際は, 液量負荷を 一 定 に する た め に1 ml/kg の
投与量と した .
Ⅳ＼ OA 能動感作 モ デ ル の作製
東 田16)の 方法 に準 じて O A能動感作モ デ ル を作製 した . すな
わち, モ ル モ ッ トに シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド(cyclopho spha mide)
(塩野義製薬, 大阪)3 0mg/kg を腹腔内注射 し, 2 日後 に O A
(Sigm aGr ade V)2,000FLg と ア ジ エ バ ン トと して 水酸化ア ル ミ
ニ ウ ム (和光純薬工業, 大阪)100m g を腹腔内注射 した . さ ら
にそ の 3週間後に, 追加免疫 と して , O AlO〃g と水酸化ア ル ミ
ニ ウ ム 10 0皿 gを腹腔内注射 した . 追加免疫後3週日 に , 能動
感作 モ デ ル と して実験 に使用 した .
Ⅴ . m 反復経鼻暴露の方法
m (和光)を生理食塩水に溶解 し, 0.1 %の m 溶液 と1.0 %の
m 溶液を準備 した . 各膿度の f A溶液250/ノ1/kgを, エ ツ ベ ン
ドル フ ･ ピペ ッ トを用 い てモ ル モ ッ トの 右鼻腔内に2回に 分け
て静 か に注入 した . 週3回, 6週 間(合計18回), 同様の 軽鼻投
与を行 っ た . 各 々 の 処 置中, モ ル モ ッ トは ジ ュ テ ル エ ー テ ル
(和光)で軽麻酔 した . 対照と して生 理 食塩水250 /∠1/kgを同様
に注入 し た. 第18回目の 経鼻投与か ら4 8時間後 に , モ ル モ ッ
トを 実験 に用い た .
Ⅵ . 気管支肺胞洗浄
気管切開後 に挿 入 した 気管カ ニ ユ ー ラ か ら, 室温 の 無菌生 理
食塩水10mlを注 入 して 低圧持続吸引す る操作 を 2回線り返 し
て , 気管支肺胞洗浄液(br o n cho alv e ola rlav age fluid, B A LF) を
採取 した . B A L F は担川又直後 にガ ー ゼで 濾過 し, 1,000rpm で 10
分間遠心 し た 後 に, 沈濾 を RP M ト1 640培養液 (Gra nd Island
Biological Co . , Gra nd Isla nd, US A)3rnl に再浮遊させ た . BAl,F
総細胞数は , 細胞浮遊液1 0 .′バ を同量の チ ュ ル ク 染色液 に混
じて , パ ー カ ー チ エ ル ク 型計算板を用 い て 算定 した . また, 細
胞 分画 は , 細 胞 浮遊液1 00/Ll を サ イ トス ピ ン 2(Sha ndo n
So uthe rnProdu ctsLtd. , Cheshir e,Engla nd) を月巨 ､て800rpm で
8分間遠心 して 塗抹標本 を作製 し, メ イ ギ ム ザ 染 色を 施し て 光
学顕微鏡下 に気道上皮を除く細胞 を30個観察 し て算定 した .
Ⅶ . 実験プロ トコ ー ル
1 . F A反復経鼻投与の 気道過敏性 に対する影響
メ サ コ リ ン (和光)を生 理食塩水で溶解 し, 50, 100, 200/∠g
/mlの メ サ コ リ ン 溶液を 準備 した . 無感 作の F A反復経鼻モ ル
モ ッ ト (0.1 %, nデ11;1.0 %, n =11) に対 し, それ ぞれ 低濃度 メ
サ コ リ ン 溶液 より5分間隔で2 0秒間吸入負荷 し, Pa oの 変化を
観察 し た . 対照群と して無感作の 生 理食塩水反復経鼻 モ ル モ ッ
ト11匹を使用 した .
2 . F A反復経鼻投与の 即時型喘息反応(im m ediate a sthm atic
re spo n se,IA R) に対する影響
1) 受動感作モ ル モ ッ ト にお ける影響
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実験 の 7日前 に受動感作 した F A反復経鼻モ ル モ ッ ト (0.1 %,
n ニ6;1.0 %, n =8) に対 し,′ 生理 食塩水 で 溶解し て1 mg/mlの 濃
度 に調整 した O A溶液を30秒間吸 人負荷 し, Pa oの 変化を30分
間観察 した . 対照群と して 同様 に受動感作 した 生 理 食塩水反復
緯鼻モ ル モ ッ ト6匹を使用し た.
2)能動感作モ ル モ ッ トに お ける 影響
初回 O A投与より6週間 m を反復経鼻投与 し た 能動感作 m
反復経鼻モ ル モ ッ ト (0.1 %, n=11;1.0 %, n =11) に 対 し,■生理
食塩水で溶解 して1 m g/mlの 濃度 に調整 した O A溶液を3 0秒間
吸 入負荷 し, Pa oの 変化を30分間観察 した . 対照群 と して 同様
に能動感作 した 生 理食塩水反復経鼻 モ ル モ ッ ト11匹を使用 し
た .
3. FA反復経鼻投与の IA R彼の B A L F細胞成分に及ぼす影響
1) 受動感作モ ル モ ッ ト にお ける影響
実験の 7 日前 に受動感作 し た m 反復紀鼻 モ ル モ ッ ト (0.1 %,
n=6;1.0 %, n =8) に 対 し, O A(1 mg/ml) 溶液 を3 0秒間吸入負
荷 し, 30分後 に気管支肺胞洗浄(br o n cho alve olarla v age , B AI)
を行 っ た . 対照群 と し て同様に受動感作 した生 理食塩水反復経
鼻モ ル モ ッ ト6匹を使用 した.
2) 能動感作モ ル モ ッ トに お ける影響
能動感作 し た m 反復経鼻 モ ル モ ッ ト (0.1 %, n =11;1.0 %,
n=11) に対 し, O A(1 mg/ml) 溶液を30秒間吸入負荷 し, 30分
後 にB A Lを行 っ た . 対照群 と して 同様 に能動感作 し た 生 理 食
塩水反復経鼻モ ル モ ッ ト11 匹を使用 した .
4 . 抗 O A･IgG抗体価の 測定
P C A反応の 常法 に し たが っ て行 っ た . す な わ ち, m (0.1‰
n=11;1.0%, n =11) ある い は生理食塩水 b=11) を反復軽鼻投与
した 能動感作モ ル モ ッ トに 対 し, O A溶液を吸入 させ る こ と に
よ りIA Rを惹起 さ せ , 3 0分後 に頚動脈 より採血 し た 血 液を
2
,000rpm で 10分間遠心 し て得 られ た 血清を倍 々 希釈 し, そ の
0.1 mlず つ を体重30 0～ 400g の Hartley系雄性 モ ル モ ッ トの 両
側背部 に皮内注射 した . 血 清注射 の 48時間後に , 5 m gの O A,
1 % エ バ ン ス ブ ル ー (和 光)お よ び生理食塩水 の 混合液0.5 ml を
モ ル モ ッ ト の 右内頭静脈内 に投与 して 反応を惹起 した . 30分後
に, モ ル モ ッ トの 頭 部を強打 し て屠殺 し, 腹部正 中線 に そ っ て
切開 し, 皮膚 を剥離した . 皮膚 内面 か ら反応の 指標 と して 青色
斑 を測定 し, 直径5 m m以上 の 青色斑 を里する最終希釈倍数の
逆数 をもっ てP C A抗体価と した .
Ⅶ . 使用薬物
使用 し た薬物 は以 下 の と お りで ある . す な わ ち O A(Sigm a,
Ba sel,S witz erla nd), C F A(DiftoIAbo ratories, Ne wYo rk, U SA),
ベ ン トパ ル ビ タ ー ル (s odiu m pe ntobarbital)(ネン ブ タ ー ル ⑧ 注
射液 , AbottLabo r ato rie s, C hic ago , U S A), メ サ コ リ ン
(m ethacholin e) (和光), ホ ル ム ア ル デ ヒ ド (fo r m aldehyde
S Olutio n) (和光), ジ ュ チ ル エ ー テ ル (diethylethe弓 (和光), エ
バ ン ス ブ ル ー (Ev 皿Sblu e) (和光).
Ⅸ . 統計学的解析
成績はす べ て 平均値 土標準誤差で表 した . 抗原吸 入 前の Pa o
の 基礎催, Pa oの 基礎僅か ら の 任意 の 時点 の 増加率お よ び Pa o
の 最 大増加率 の 差 の 検定と , B A L F中の 細胞数, 細胞分画比率
お よ びP C A反応 に よ る 抗体価 の 差 の検定 に は, 3群 以 上 の 場合
に は Kru Skal Wallis検定を, 2群の 場合 には M a n nm itn eyの U
検定を用い た . 冬美験 にお け る抗原吸入後 の Pa oの 基礎健か ら
の 増加率の経時的変化 に関す る差 の検定 には , 繰り返 し測定 の
ある 分散分析 (a n alysis ofv a ria n c e, A N O V A) を用 い た . 両側検
定 にて 危険率5 % 以 下を有意差ありと判定 し た.
成 績
1. m 反復経鼻投与の 気道過敏性 に対す る影響
メ サ コ リ ン吸 入 直前の Pa oの 値 は , 0 ユ % F A反復経鼻投与群
9.7± 0.1 c mH20, 1.0 % m反復経鼻投与群9.6 ±0.2 c mH20,
対照群9.9 ±0.3 c mH20 であり , 3群 間に差を認 めなか っ た . メ
サ コ リ ン吸 入 後 の Pa oの 増加率 の 用量 一 反応 曲線を図2 に示 し
た . 吸 入 メ サ コ リ ン 濃度2 00iLg/mlの メ サ コ リ ン 吸入 時 の Pao
の 増加率 は , 0.1 % m, 1.0 % F A お よ び生理 食塩水を反復経鼻
投与 し た各群 におい て , 158.1± 44.6 %, 150. ±42.3 % お よ び
182･7± 31･4 % であり, 各群間 に有意差を認 め な か っ た . 50〃g
/ml お よ び1 00/ノg/mlの メ サ コ リ ン 吸 入 時 の Pa oの 増 加率も,
各群間 に有意差を認 めなか っ た .
2. m 反復経鼻投与 のI A R に対す る影響
1)受動感作 モ ル モ ッ トに お ける影響
抗原吸入直前 の Pa oの 催 は , 0.1 %ま た は1.0 %の m あ る い
は 生理食塩水を反復経鼻投与 し た 群 で ､ そ れ ぞ れ 9.5 ± 0.2
C mH20, 10.5± 0.2 c mH20, 10.2± 0.4 c mH20 で あり, 各群間
に 有意差を認め なか っ た . 抗原 吸入 後 の Pa oの 増加率の 時間経
過 を固3 に示 した . 抗原吸 入彼 の Pa oの 最大増加率 は , 0.1 %ま
た は1.0 %の m ま た は生理食塩水を反復経鼻投与 した 群に お い
て , そ れ ぞ れ37 6.7± 4 6.1 %, 368.0士 36.4 %, 394.3 ±10.6 %
で あり, 各群間に有意差を認 めなか っ た .
2)能動感作 モ ル モ ッ ト にお ける 影響
抗原吸 入直前 の Paoの 値 は , 0.1 %ま た は 1.0 %の m また は
生 理食塩水を反復経鼻投与 した 群 にお い て , そ れ ぞ れ9.1± 0.2
c mH20, 9.1± 0.2 c mH20, 9.2± 0.2c mH20 であり, 各群間に
有意差を認め なか っ た . 抗 原吸入 後 の Pa oの 増加率の 時間経過
を図4 に示 した . 抗原吸入 後 の Pa oの 最 大増加率は , 0.1 %また
は 1.0 %の F Aま た は 生 理 食塩水 を反復経鼻投与 した 群 で各々
3 02.5士 30.2 %, 333.6± 35.9 %, 2 14.8± 13.6 % であり , 0.1 %
お よ び1.0% m反復経鼻投与群 が対照群に比較 して 有意 に高値
を示 した (そ れ ぞ れ p<0.05, p<0.01),
50 100 2 00
Co n c e ntr atio n ofinhaled m etha chol董n e(FLg/ml)
Fig. 2. E ffe ct of repeated intr an a s al administr atio n of
fo r m aldehyde o npe r c e ntagein creas ein Pa o c a us ed by
inhaled m etha cholinein n o n- S e n Sitiz ed guin e apigs. T he
gr o up,tr e ated with O.1%fo r mal dehyde(F A) (n =11) (●);
tr e ated with 1.0 % F A(n三1 1)(□);tre ated withsalin e(n=11)
(■). Ea chpointindic ates盲 ± S E M.
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3 . F A反復経鼻投与 のIA R彼の B A L F細胞成分 に及ぼす影響
1) 受動感作モ ル モ ッ トに お ける影響
0.1 %また は1.0 %の m ある い は 生 理食塩水 を反復経鼻投与
した 受動感作 モ ル モ ッ ト各群に お ける B A L F回収量は , そ れ ぞ
れ13.2± 0.7 ml, 13.3± 0.7ml, 11.8± 1.1 mlであり, 有意差を
認 め な か っ た . B A L F中の 総細胞数 に 関 し て も, そ れ ぞ れ
(2.02 ± 0.1 9)× 10
5細 胞/ml, (1.7 3 ± 0.4 9)× 105細胞/ml,
(1.38± 0.2 6)× 10
5細胞/ml であり有意差を認めなか っ た . 細胞
分画 に お い て も, そ れ ぞ れ の 群間 に有意差を認め な か っ た (図
5).
2) 能動感作 モ ル モ ッ ト にお ける影響
0.1 %ま た は1.0 %の m あ る い は 生理食塩水 を反復経鼻投与
し た能動感作モ ル モ ッ ト各群 にお ける B A LF回収量 は, そ れ ぞ
10 20
M in utes a†te r a nttgo n Gha‖o n!lO
Fig. 3. E ffe ct of r epe ated intr a n a s al dministratio n of
fo r m aldehyde a nd s alin e o nper c e ntagein c re a s ein Pa o aRe r
inhalatio n ofa ntige nin pa s siv ely s e n sitiz ed gu l n e aplgS.
Inhalatio n of O Aa sthe a ntige n atl mg/ml. T he gro up,
tre ated with O.1% for mal dehyde(F A) (n=6) (●); tre ated with
l
.
0% F A(n=8) (□);tr e ated with salin e(n =6) (lP). Ea ch point
































































れ13.0± 0.8 ml, 13.4± 0.9 ml, 12.9±0.7 ml であり, 有意差を
認 め な か っ た . B A L F中 の 総細胞数 に 関 し て も, そ れ ぞ れ
(2.93± 0.4 3)× 10
5
細 胞/ml, (2.9 7 ± 1. 5)× 10
5細 胞/ml,
(2.52 ±0.40)× 10
5細胞/ml であり, 有意差 を認め な か っ た . 細
胞分画でも, それ ぞ れ の 群間 に有意差を認 めな か っ た (図6).
4 . 抗O A-IgG抗体価
0.1 %また は1.0 %の FAあ る い は 生理食塩水 を反復経鼻投与
した能動感作モ ル モ ッ ト各群に お ける , P C A反応 によ るIgG抗
体価 の 測定結果を図7 に示す. 0.1 % m, 1.0 % 組ま た は生 理
食塩水反復経鼻投与群のIgG抗体価 は, それ ぞれ 837.8士 142.7
倍 , 1,256.7± 33 3.7倍 , 4 71.3 土9 臥5倍 で あり , 0 ユ % お よ び
1.0 % m反復経鼻投与群が対照詳 に比較 して 有意 に高値を示 し
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Fig.4. E ffe ct of r epe ated intr a n a s al administr atio n of
fo r maldehyde a nd s alin e o nperc entagein c re a sein Pa o a血er
inhalation ofa ntige nin a ctiv ely s e n sitiz ed guin e apigs.
Inhalation ofOA a sthe antige n atl mg/ml. The gro up,tr e ated
with O.1% fo rm aldehyde(FA) (n=11) (●);tre ated with l.0%
(n=11) (口);tr e ated with s alin e(n=11) (L). Ea ch point




p<0･0 5c o mpa red with s alin e
tre atm e nt gr o up a n alyz ed by r epe ated m e as ure a nalysis of
V aria n c e(A N O V A).
Ne utrophi[s Eo$inophits Mac rophages Lympho cyte$
Fig･ 5･ E 鮎ctof for m aldehyde(FA) o nbr o n cho alv e olar1a v age c ellc oヮpo n e nt･ Bro n choal
veolar1a vage w as performed 30min ute s aAer
a ntige n(O A)challe ngein pas siv ely se n sitiz ed guin占a pigs. Guin e aplgS W e r edivided into 3gro ups, O n egrO up tr e ated wi th 0･1%
intr an a sl1y, O n etre ated wi th 1.0 % F A, a nd othertr e ated wi thsalin e. Gro up: 闘 ,treated with O.1% for mal dehyde(F勾 b=6); ■,tr e ated
































































Totalc e" Ne utr ophil$ Eo sin ophil$ Ma c r ophage $ Lympho cyte $
Fig. 6. E 飴ctof fo r mal dehyde(F A) o nbro n cho alv e olarlav age cellc o mpo n e nt･ Br o n choalv e olar1a v age w a sperfor m ed 30min utes afte r
a ntige n(O A) challe ngein a ctiv ely s e n sitized guin e apigs. Guin e apigs w e r edivided into 3gro ups, O n egrO uPtre ated with O･1% F A
intra n a sl1y, O n etre ated wi th 1.0% F A, and othertre ated with salin e. Gro up: 固 ,tre ated with O.1% for m aldehyde(FA) (n=11);T,tre ated




















Salin0 0.1 %of F A l.0 %0†F Å
Fig. 7. E 任e ctof fo r m aldehyde (F A) o n anti- O A IgG a ntibody
tite rin a ctiv ely s ensitized guin e apigs. T he tite r w a s a ss e s ed
bypas siv e c utan e O u S an aPhyla xis(P C A)re a ctio n. Guin e apigs
W er edivided into 3gro ups, O n egrO uPtr e ated with 0.1% F A
(n:11)intr an asl1y, O n etre ated with 1.0% F A(n=11), andother
tr e ated with s alin e(n=11). Ea ch ho riz o ntal barindicate s
m edian Valu e.
*
p<0.05c o mpar ed with salin etr e atm entgro up
a n alyz ed by M a n n- W hitn ey
'
s U te st. O A, 0Valbu min; F A,
fo r m aldehyde
考 察
気管支噛息は ア レ ル ギ ー 反応 と気道過敏性克進の 2つ の 基本
病態 か ら構成され て い る疾患であり, 本疾患 に お ける ア レ ル ギ
ー 反応 に は Co o mbsと GellのI型 ア レ ル ギ ー 反応 が 関与 し17),
外 来ア レ ル ゲ ン に 対するIgE抗体の産軋 肥満細胞 お よび 好塩
基球 の 細胞表面で の IgE抗体 と ア レ ル ゲ ン の 反応 に よ る 化学伝
達物質の 遊離, 遊 離 さ れ た ヒ ス タ ミ ン , ト ロ ン ポ キ サ ン A 2 お
よ び ロ イ コ いノ エ ン 等の 化学伝達物質に よ る組織反応, と い う
各段階か ら構成 され て い る . 一 方 , 外来性気管支収縮物質 に対
す る気管支平滑筋 の 易収縮性 , すなわ ち気道過敏性克進 は, 刺
激受容体 の 感受性 (咳感受性) と は相関がなく独 立 した も の で
あり18), ア レル ギ ー の 関与 が不明であ る内因型喘息 に お い て も
認 め ら れ る気管支喘息 の 生理 学的基本病態で ある . そ こ で本研
究 で は , F Aの ア レル ギ ー 性気 管支収縮反応 に及ぼす影響 を,
能動感作 モ ル モ ッ ト と受動感作 モ ル モ ッ ト にIA Rを惹起 さ せ る
こ と に よ っ て検討 した . ま た, 気道過敏性 に つ い て は , 無感作
モ ル モ ッ トを用 い て メ サ コ リ ン 気道反応性を測定 して 検討 し
た . そ の 結 果, 能動感作 モ ル モ ッ トの 抗 原誘発に よ る 気管支収
縮反応 は, m の 反復投与 に より用量依存的 に有意 に増強さ れ
た . しか し, メ サ コ リ ン で 誘発 さ れ た 気管支収縮反応の 用量反
応曲線と , 受動感作 モ ル モ ッ トの 抗 原誘発 に よ る気管支収縮反
応 は, F Aの 反復投与 に よ っ て 変化 しな か っ た . P C A反応 を用
い て 測定 した 能動感作モ ル モ ッ ト の 抗 O A 血清抗体価(IgG) は,
m の 反復投与 に よ っ て有意 に 上昇 した .
F A は分子量1,000 以 下の 低分子物質であり, 感作性 と刺激性
を合わ せ 持 つ 物 質 (mic r o m ole c ular s ubsta n c e sha vingboth
irritating and s e n sitizing pr ope rtie s)の 一 つ と さ れ , 気道 へ の 直
接的刺激作用, 感 作物質 と し て の 作用 , 直接 的 ヒ ス タ ミ ン 遊離
作用の 3つ の 作用 が ある と 考えら れ て い る 1)
1 0)19)
ヒ ト を対 象と した F A急性暴露の 検討 で は , 5 ppm 以 上 の 濃
度 で は 上 部気道 に対 し て 直接的刺激作用が あ る と さ れ て い る
20)
. 気管支喘息患者 に対 して は , 非特異的に気道を刺激 し容易
に発作を誘発 しう る . 一 方 , 低濃度 m の 急性暴露 に関 し て は,
安静時と 運動中 に m (2 ppm) を暴露 した健常人
21) と喘息患者
22) で は, 呼吸機能 に有意な変化を認 めなか っ た と報告 さ れ て い
る . しか し, 3 p pm の暴露 で は , 健常 人で は55分後 に
一 秒量が
3.8% 低下 した が , 喘 息患者 で は 変化 を認 めなか っ た と も報告
さ れ て い る
23)
. これ ら の 成績 より, m 急性暴露 に つ い て は ,
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健常人 と気管支喘息患者で は気道 へ の 直接的作用が異 な ると考
え られ る.
慢性 暴露 の 検討 で は , Kilbu r nら 7) が 報告 して い る よう に ,
m (0.2 ､ 1.9 p pm) を取り扱う業務 に従事 して い る50歳以 上 の
健常 人 は , F Aを取り扱う業務 に携 わ っ て い な い 健常 人 と 比較
して , 呼吸機能 の 低下 が 認め られ て い る . 一 方 , Ha Ⅳing ら
24)
は , 室 内環境 下 の 低濃度の m を週1回, 3週 間連続 して喘息患
者に対 して 暴露さ せ , 一 秒量, 気道抵抗 , 機能的残気量 , 哨息
症状 が暴露前後 で変化 しな か っ た と 報告 し , 理 由と して m は
上 部気道で完全 に除去さ れ 下部気道で の 反応が消失する た め と
考察 して い る . す な わ ち , m の ヒ ト気 管支 に及 ぼす影響 は ,
急性暴露でも慢性暴露でも, 喘息患者と健常者 にお ける 気管支
収縮反応 に差異が み られ , 作用機序の 異な る可 能性が示唆さ れ
る.
F Aの 暴露を受けた労働者の 免疫学的研究 で は , F A暴露 によ
る呼吸器系症状 がFA 人血 清 ア ル ブ ミ ン に対するIgE, IgG抗体
価 と関連がな か っ た と 報告 さ れ て お り 25)26), ヒ トの m 喘息に
お ける免疫学的機序の 関与は疑問視 さ れ て い る 2刀
､ 29)
実験動物 を用 い た 気道過敏性 の 検討で は 30), 低 濃度F A(0.3
p pm) を8時間暴露 した モ ル モ ッ トの ア セ チ ル コ リ ン に対す る
気管支収縮反応 (ア セ チ ル コ リ ン気道過敏性) は有意 に克進 し,
高濃度 m (9.4 p pm)を2時間暴露 した モ ル モ ッ トで も同様 の 所
見が得 ら れ た と 報告 さ れ て い る . そ して , こ れ ら の ア セ チ ル コ
リ ン気 道過敏性 は, m 暴露後2時間か ら6時間で最大反応を示
した が , 24時間後 で は対照群 に比較 して ごく軽度 に増加 して い
る に 過 ぎ な か っ た と 報 告 さ れ て い る 3
0)
. 本 研 究 で は ,
Swie cicho w ski ら3 0) の 研 究 とF Aの 暴露方法が異 な る た め, F A
暴寮の 気道過敏性 に対す る影響 に つ い て 正確に比較する こ と は
で きな い . 本研 究で は, m の 最終経鼻投与か ら48時間後 に測
定 し た メ サ コ リ ン 気 道 過敏性 は変 化 し て い な か っ た が ,
Swie cicho w ski ら
30) が 報告 したF A暴露後24時間以内に み ら れ
る気道過敏性先進は , 暴 露4 馴寺間後 に は消失す る可 能性 があ
る. す な わち, モ ル モ ッ トの m 反復経鼻暴露 は, m 最終暴露
か ら 少なく とも48時間以 上 経過 した 時点 で は , 気道 過敏性を
変化 させ な い こ と が 示唆さ れ た .
他 方, F A は, 19 70年代 以降, 気 道感作物質と考えら れ て き
た
. そ の 蛋 白質と の 結 合能の 強さ と抗原性 の 強さ が , 感作物質
と して の 可 能性 を より強め て い た . F A に対す る抗IgE抗体の
存在 は, ほ と ん どが 症例報告 に基 づくも の で あ っ た
3 1) が , 近
年, 低濃 度 の F A でも気道の 感作 を誘導す る こ と が 報告 さ れ
た
2 7)32)33)
. ま た , m 暴露を受けた子供たちの 間で , 気管支喘息
や慢性気管支炎が高頻度 に発症する 3 4) こ と か ら, m は高分子
量 ア レ ル ゲ ン の 感作を促進 して い る 可 能性も示唆 さ れ て い る
1 1)
. FA が高分子量 ア レ ル ゲ ン の 感 作を助長す る確序 と し て ,
気道上 皮 の 透過性克進や免疫学的な抑制機構の 破壊が挙げら れ
る. 一 般 に, 上 部気道 の 上 皮細胞は , 局所の 免疫担当細胞 と侵
入 して く る抗原 との 間 の 接触 を制限す る ため の 重要 な防御機構
と して の 役割 を演 じ て い る. しか しなが ら, い く つ か の 空中抗
原 に は著明 な溶解性があ る ため , 健常 人の 気道上皮の 防御壁で
さ え貫通 し侵入 する こ と が可能であ る 35). また , F A は気道内
の 粘液中で は高 い 溶解性 があり36), F Aの 細 胞毒性 は気道上皮
の 細胞増殖を増加 させ る こ と3
7) が , 脆弱 な 気道上皮で の 免疫
学的炎症反応を制御す る抑制細胞 に直接影響を及 ぼ して い るの
か も しれ な い 11). F A が抗原 に対す る免疫学的反応 に対 して ど
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の よう に影響 を及ぼ して い る か に つ い て の 実巌的な証拠 はない
が , m 自体 は感作物質その もの の 作用と 感作を促進する作用
の 2つ の 作周を有 して い る 可能性がある .
近年, Ta rko w ski と Go r ski
ll) が , O A を経鼻的 に投与 した マ
ウ ス にF A(1.6ppm) を10 日間暴露する と , 抗 0 ふIgE抗体が増
加 した と報告 した . ま た, Ⅲedel ら
12) は, モ ル モ ッ トに低膿度
(0.13､ 0.25ppm) の m を5 日間暴露する こ と に よ っ て , ア レ
ル ゲ ン に対す る感作を増強させ た と報告 して い る . 本研究で も,
m 反復経鼻投与 は能動感作モ ル モ ッ トの IA Rを増強 し, 同時
に O A に対するIgG抗体価を上昇させ た . しか し, 受動感作モ
ル モ ッ ト に対 し ては , IA Rを増強 しなか っ た . これ ら の 成績 は,
m 反復経鼻投与が , ケ ミカ ル メ デ イ エ ー タ ー の 放出能 は変化
させ ず に, O A に対す る感作を増強す る こ とに よ っ てIA Rを増
強す る こ とを示 して い る .
次 に , F A反復経鼻投与の 抗原チ ャ レ ン ジ30分彼の B A L F細
胞分画に及ぼす影響を検討 した . 受動感作モ ル モ ッ トも能動感
作 モ ル モ ッ トも, 払R後の B AL F中の 細胞分画 は 相 反複経鼻投
与群 と対照群の 間 に有意差を認めなか っ た . 粗 暴寛が BAur細
胞分画に及ぼす影響を検討 した報告 は ない が, 砧edelら
12)の 病
理 組織学的な検討で は , m 吸入 モ ル モ ッ トで は , 下 部気道に
は 炎症 所 見 を認 め な か っ た と 報 告 さ れ て い る . ま た
Swie cicho w ski ら30)は , 0.3p pm の F A を8時間暴露 させ た彼の
モ ル モ ッ トの 気管上皮 を病理学的に検討 して い るが , 軽度 の 浮
腫を認 め る 以 外 , 炎症 所見を認 め な か っ た と 報告 し て い る .
m (10ppm) を4時間暴露 した ラ ッ トの 組織学的検討で は, 鼻
粘膜 の 杯細胞容積の 増加, 細胞 の 脱乳 腺毛上皮の 傷害が報告
さ れ て い る
3 8)
. す な わち, こ れ ら の 動物実験か ら , 粗 暴霧は
上 部気道 に対 して は , 直接的な刺激作用がある と 同時 に, 病理




部気道 に対す る直接的刺激作用に関し て は, 定説が得 ら れ て い
な い . ま た, 下 郎気道に対 して は , 病理 学的 には 気道上皮の 浮
腫 を起 こす以外, 炎症細胞浸潤等 の 変化を及ぼ さ ない こ と か ら,
m 暴露 に よ る 下部気道の 反応に は 直接的な刺激作用 は そ れ ほ
ど関与 し てい ない 可 能性がある .
本研 究で は, ヒ ス タ ミ ン放出能 に関する検討 を行 っ て い な い
た め , F Aの ヒ ス タ ミ ン 遊離作馴 二 つ い て は論証す る こ と は で
きな い . ま た1 本研究 で用 い たF A経鼻投与が , 生活環境下 の
F A暴露の ど の く ら い に 相当する の か不明で あ る . そ の た め ,
生 活環境下 で の m 暴露の 生体 に 及ぼす影響 に つ い て , そ の 作
用機序を完全に解明する に は 至 ら なか っ た . し か し , F A反復
樫鼻投与 が , メ サ コ リ ン気道過敏性 を変化さ せ なか っ た こ と ,
ケ ミ カ ル メ デ イ エ ー タ ー の 放出能 を変化 させ なか っ た こ と, さ
ら にP C A反応 を用 い て測定 した 抗 O A-IgG抗 体価 を 上昇 させ た
こ と か ら , F Aの 慢性経気道的暴露 は抗 原に対す る感作を増強
し, そ の 結果 ア レ ル ギ ー 性気管支収縮反応 を増強す る こ と が 明
ら か と な っ た . す なわ ち, F Aの 生 活 環境下 の 暴露 が , 人 の
｢ア レ ル ギ ー 体質｣ の 発現や増悪 に関与 し, 気管 支喘息 の 発症
頻度 の 増加や重症化に関与 して い る可 能性 が示唆 され た. 今後
はt こ れ ら の 機序 を解明す る ため に, 慢性 吸入暴露や病理学的
検討な どの 詳細 な検討が必要と考えられ た .
結 論
F Aの 慢性暴露が気道 に及ぼす影響を明 ら か に す る た め に ,
モ ル モ ッ ト に m を反復経鼻投与 して以下 の 結果 を得 た .
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1. m 反復経鼻投与 は, 無感作モ ル モ ッ トの メ サ コ リ ン 気道
過敏性を変化 させ なか っ た .
2. F A反復経鼻投与 は, 受動感作モ ル モ ッ トの 即 時型喘息反
応(IA印 を変化さ せ な か っ た .
3. F A反復経鼻投与 は , 能動 感作 モ ル モ ッ トの IA Rを用量依
存的 に増強 した . また , 受身皮膚 ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー 反応 を用い
た血清抗体価 の 検討 で は , m 反復経鼻投与 は , 抗 卵白 ア ル ブ
ミ ン ーIgG抗体価を上昇 させ た.
4. FA反復経鼻投与 は, 受動感作モ ル モ ッ トな ら び に 能動感
作 モ ル モ ッ トの IA R後 の 気管支肺胞洗浄液細胞成分 に変化 を与
えなか っ た .
以 上 よ り, m の 反復経鼻投与 は, モ ル モ ッ トの 抗原 に 対す
る感作状態を増強さ せ る こ と に より, ア レル ギ
ー 性 気管支収縮
反応を増強させ る こ と が示唆さ れ た .
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Of F Ao r s alin ethre e tim e s a w e ek fo r6 w e eks, a ndinc r ea singdos e s of m etha cholin e(50, 10 0a nd 2 0 0/Jg/ml)w e r einhaled at
5- min uteinte rvals . Se c o ndly,gu ln e aPlgSPr etr e ated with tra n s n a s aladministratio n of F Ao r s alin ebythe s a m epr oto c oI w e r e
PaSSiv ely se n sitiz ed with a nti-O V albu min (O A)s e ru m7 days befo r e a ntige n challe nge ･ T hirdly, guinea pigs w e re a ctiv ely
S e n Sitiz ed with O Aa ndpr etr e ated with tr a n s n a s aladministr atio n of F Ao r s alin ebythe s a m epr ot o c ol･ T he late ralpre s s u re of
the trache altube(Pao)w a s m e a s u r ed u nde r a n es the sia . T he tim e c o u rs e c u r v efo r a ntige n-indu c ed in c r e a s ein Pa oin ac tiv ely
S e n Sitiz ed gu ln e aPlgS W a S Slgnificantly pote ntiated by the F Atre atmentin a dose depende nt m a n n e r･ Ho wev e r, the dose
-
re spo n s e c u rv eof m etha cholin e
-indu c ed in c rea s ein Pa o a nd the tim e c ours e c u rv efo r a ntlge n
-indu c ed in c re a s ein Pa oin
Pa SSiv ely s e n sitizedgu l n e aPlgS W a S n Ot alte r ed by the F Atre atm e nt･ Tran s n a s al dministr atio n of F AsigniFic a ntly ln C re a S ed
the a nti- O A ho m o cytotropic a ntibodytite r(IgG)in the ser u m as m e a s u r ed by pas siv e c utan e o u san aphyla xis(P C A)re a ctio n
in the a ctiv ely se n sitiz edgu l n e aPlgS･ T hes e re s ults sug ge st thatrepeated expo suretoF Aw o rse n s allergicbro n cho c o n strictio n
thr o ugh e nha n c e m e ntofa ntlge nS e n Sitiz atio n.
